由于疾病本身的特点和由化疗、放疗引起的骨髓抑制、细胞免疫和体液免疫功能低下、皮肤黏膜屏障破坏等因素，感染成为血液病患者最常见的并发症和主要的死亡原因。粒细胞缺乏（粒缺）合并感染是血液病患者死亡的重要原因[@b1]，及时有效地控制感染对提高血液病患者的生存率至关重要。由于细菌培养阳性率低、时间滞后，早期经验性地使用有效抗生素抗感染治疗是降低病死率的关键措施。我们回顾性分析了替加环素治疗粒缺并感染的107例血液病患者的疗效和安全性，现报道如下。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析我院血液科2014年1月至10月收治的107例使用替加环素抗感染的血液病患者，纳入标准：不同程度的免疫功能低下及粒缺状态，同时合并感染且经广谱抗生素抗感染治疗无效。广谱抗生素抗感染治疗遵循《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南》[@b2]。患者应用替加环素的原因：粒缺持续时间\>7 d；广谱抗生素抗感染下，体温控制不佳，病原学监测未找到阳性菌；药敏结果提示，多重耐药或泛耐药。患者一般资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 107例粒细胞缺乏合并感染的血液病患者一般资料

  一般资料                        例数   构成比(％)
  ------------------------------ ------ ------------
  性别                                  
   男                              62       57.9
   女                              45       42.1
  年龄（岁）                            
   \< 18                           7        6.5
   18\~59                          92       86.0
   ≥60                             8        7.5
  中性粒细胞绝对计数(×10^9^/L)          
   \<0.2                           79       73.8
   0.2\~0.5                        28       26.2
  疾病类型                              
   急性白血病                      90       84.1
   骨髓增生异常综合征              9        8.4
   多发性骨髓瘤                    3        2.8
   淋巴瘤                          2        1.9
   重型再生障碍性贫血              2        1.9
   噬血细胞综合征                  1        0.9

2．病原菌培养及药敏分析：所有患者均进行了血培养及导管血培养及其感染部位病原学检测，采用药敏纸片扩散法，依据美国临床实验室标准化委员会（NCCLS）2000年标准对主要病原菌进行药敏分析。

3．定义：发热：参照文献[@b2]，单次口腔温度≥38.3 °C或≥38.0 °C持续超过1 h。粒缺：外周血中性粒细胞绝对计数（ANC）\<0.5×10^9^/L或预计48 d后ANC \<0.5×10^9^/L。多重耐药菌（multi-drug resistant，MDR）：对临床上使用3类或3类以上抗菌药物同时呈现耐药的细菌。广泛耐药菌（extensively-drug resistant, XDR）：对除黏菌素和替加环素外其他抗菌药物全耐药的细菌。血流感染（blood stream infection）：病原微生物和毒素侵入血循环，在血液中繁殖，释放毒素和代谢产物，并诱导细胞因子释放，引起的全身感染、中毒和全身炎症反应。导管相关血流感染（catheter related blood stream infection，CRBSI）：带有血管内导管或者拔除血管内导管48 h内患者出现的血流感染，并伴有发热、寒战或低血压等表现，除血管导管外不存在其他明确的感染源。

4．治疗方案：107例患者中，30例单用替加环素，21例初始单用替加环素后联合其他抗菌药物，56例初始即替加环素联合其他抗菌药物。联合用药包括碳青霉烯类抗生素、头孢哌酮钠／舒巴坦钠、哌拉西林钠／他唑巴坦钠、丁胺卡那霉素、左氧氟沙星、乳酸环丙沙星、万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺、伏立康唑、米卡芬净钠、醋酸卡泊芬净。替加环素初始剂量100 mg，维持剂量50 mg，每12 h 1次，静脉滴注，维持30\~60 min，患者体温正常5\~7 d后开始予抗菌药物降阶梯治疗或停药。并发皮肤感染以及腹腔内感染的治疗持续时间一般为5\~14 d。

5．疗效判定：依照卫生部2004年颁布的《抗菌药物临床应用指导原则》对临床疗效进行判定：①痊愈：患者临床症状和体征全部消失，并且实验室检查无异常；②显效：患者临床症状和体征明显改善，并且实验室检查结果明显好转；③有效：患者临床症状和体征有所改善，并且实验室检查结果有所好转；④无效：患者临床体征和症状没有任何改善，甚至有恶化趋势。总有效=痊愈＋显效＋有效。依照患者的病原学检查结果对其细菌清除效果进行判定，共分为清除、未清除、替换以及再感染4种情况。

6．统计学处理：采用SPSS 16.0统计学软件进行数据分析，计数资料采用χ^2^检验。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：107例患者在应用替加环素前均曾应用碳青霉烯类及氟喹诺酮类抗菌药物，且均在抗感染无效基础上换用替加环素。所有患者均使用中心静脉置管且发生粒缺，其中11例（10.3%）患者使用替加环素前接受了免疫抑制治疗，9例（8.4%）患者既往合并糖尿病，3例（2.8%）合并肺结核。感染部位的分布见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。

![107例粒细胞缺乏合并感染血液病患者感染部位分布\
1：肺部；2：胃肠道；3：导管；4：血流感染；5：皮肤软组织；6：口腔；7：腹腔](cjh-36-07-583-g001){#figure1}

2．病原学检查：107例血液病患者共分离出病原菌104株，其中咽试子培养44株、导管培养21株、痰培养19株、血培养15株、分泌物培养5株，病原菌分布见[图2](#figure2){ref-type="fig"}。革兰阴性菌占72.1%（75株），革兰阳性菌占27.9%（29株）。其中MDR 60株，XDR 2株。主要病原菌药敏分析结果显示，产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）大肠埃希菌11株，对丁胺卡那霉素及亚胺培南／西司他丁钠的敏感性最高，达90.9%，其次对哌拉西林钠／他唑巴坦钠敏感性为78.6%。肺炎克雷伯菌19株，对亚胺培南／西司他丁钠的敏感性最高，达88.9%，其次为丁胺卡那霉素、哌拉西林钠／他唑巴坦钠，敏感性均为77.8%，其中8株为MDR，3株对亚胺培南耐药，3株对亚胺培南中敏，余均敏感。鲍曼不动杆菌4株，其中1株为XDR, 1株为MDR。革兰阳性菌对万古霉素敏感性最高，达96.4%，其次为替考拉宁和利奈唑胺，敏感性均达92.9%，对青霉素、环丙沙星的敏感性均小于50.0%。

![粒细胞缺乏合并感染血液病患者检出的104株病原菌分布情况](cjh-36-07-583-g002){#figure2}

3．疗效评估：全部107例患者中67例治疗有效，总有效率为62.6%，患者体温恢复至正常的中位时间为3 d。单用替加环素、初始单用替加环素后联合其他抗菌药物、初始即替加环素联合其他抗菌药物3组患者有效率分别为63.3%、61.9％及62.5%，组间比较差异无统计学意义（*P*=0.994）。2例分离出XDR的患者均死亡，病死率为100%。39例分离出MDR的患者中，22例发热得到控制，8例发热未得到控制，9例死亡，替加环素治疗有效率为56.4%。

4．不良反应：治疗过程中，12例（11.2%）患者出现恶心，其中9例（8.4%）伴呕吐。3例（2.8%）出现腹泻，1例（0.9%）出现腹痛伴腹胀，经对症处理后均好转，患者均可耐受。2例（1.9%）出现全身皮疹及皮肤瘙痒，停药后好转。

讨论 {#s3}
====

血液病患者粒缺合并感染的临床表现往往不典型，感染部位不明显或难以发现，常常也无病原学阳性培养结果，出现临床表现后应尽早经验性应用抗菌药物，积极控制感染，避免病情迅速进展。粒缺合并感染是危及患者生命的严重并发症，粒缺合并感染常见的病原微生物是革兰阴性菌，其次为革兰阳性菌、不典型细菌、真菌等[@b3]--[@b5]。采用疗效高、不良反应少的抗菌药物抗感染治疗，是提高疗效、降低病死率的关键措施。

替加环素是一种甘氨酰环素类抗生素，是半合成四环素米诺环素的衍生物，作为一种新型的广谱活性的静脉注射用抗生素，于2005年6月经美国食品药品管理局（FDA）批准上市。替加环素的作用机制为替加环素键接合到30S核蛋白体的亚单位上而抑制细菌蛋白体的翻译，并可阻止氨基乙酰信使RNA分子进入蛋白体的A位，从而阻止氨基酸基结合进入延长的肽键。替加环素具有以下2个显著特征，使其成为了现有抗微生物制剂的替代选择之一。首先，具有广泛的抗菌活性，可覆盖大多数革兰阳性和革兰阴性需氧和厌氧菌（铜绿假单胞菌除外）；其次，对肝肾具有优越的安全性，肾功能不全、轻中度肝损伤或老年患者无须调整使用剂量。

替加环素具有超广谱抗菌活性，对革兰阳性或革兰阴性需氧菌、非典型致病菌以及厌氧菌，特别是对耐药致病菌如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、耐青霉素肺炎链球菌（PRSP）、耐万古霉素肠球菌（VRE）和对糖肽类抗生素敏感性降低的葡萄球菌均具有非常高的活性。另外替加环素对产ESBLs的大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌以及大部分脆弱拟杆菌在内的多数肠杆菌属也具有活性。尤其适用于MDR混合感染的目标治疗。对铜绿假单胞菌、洋葱伯克霍尔德菌效果差。本研究中，我们共分离出病原菌104株，其中XDR 2株，MDR 60株。本组67例患者感染得到控制，临床总有效率为62.6%，体温恢复正常所需的中位时间为3 d。2例分离出XDR的患者均死亡，病死率为100%。39例分离出MDR的患者中，8例体温未得到控制，9例死亡。对替加环素无效的原因可能有：①患者基础血液病病情危重，免疫功能极其低下；②合并真菌感染，抗生素未予覆盖；③由于我院并未常规进行替加环素药敏试验，因此不能排除替加环素耐药。

本研究中初始单用替加环素、初始单用后联合其他抗菌药物、初始即联合其他抗菌药物3组有效率比较差异无统计学意义（*P*=0.994），说明不同的用药方式并不影响替加环素的疗效，但在临床实践中，由于替加环素对铜绿假单胞菌天然不敏感，且对真菌不覆盖，因此仍推荐联合其他能覆盖铜绿假单胞菌的抗菌药物联合抗细菌治疗，根据感染控制情况及药敏结果预防性抗真菌治疗。

Ⅲ期临床试验已证实替加环素最常见的不良事件是胃肠道反应，如恶心、呕吐（20%\~45%）[@b6]，2004年第一季度至2009年底FDA不良事件报告系统数据库中公布的数据显示，替加环素常见不良反应有恶心、呕吐、胰腺炎、肝脏衰竭、低血糖，以及血清丙氨酸氨基转移酶、胆红素、碱性磷酸酶、门冬氨酸氨基转移酶、γ-谷氨酰基转移酶升高；少见不良反应有胆汁阻塞、黄疸、国际标准化比值升高、恶性大疱性多形红斑[@b7]。本研究中不良反应包括恶心（11.2%）、呕吐（8.4%）、腹痛（0.9%）、腹泻（2.8%）、过敏（1.9%），其发生率均低于有关文献报道[@b8]。

综上所述，血液病患者粒细胞缺乏并细菌感染以革兰阴性菌为主，替加环素单药或联合治疗安全性高，针对耐药菌感染的治疗具有确切的疗效。本研究为描述性的临床回顾分析，大部分患者属于联合用药，从而有可能将其他药物的治疗效果误判为替加环素效果；其次，部分患者合并真菌感染，也有可能将抗真菌药物的治疗效果误判为替加环素效果；粒缺患者随着中性粒细胞、淋巴细胞数量和功能的恢复而使非细菌引起的感染好转也可能是误判的原因之一。本研究病例数偏少，未设对照组，缺乏多中心数据支持，需增加样本量继续观察。
